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Abstract  
Background: Nuclease and caspase enzymes activities which promote death signals and lead to 
apoptosis are dependent to potassium ions. 
Objective: The aim of this study was to determine the effect of 4-aminopyridine (4-AP) potassium 
channel blocker on the animal model of Parkinson's disease.   
Methods: This experimental study was performed in Qazvin University of Medical Sciences, 2013. 
Male Rats were received different doses of 4-AP twice daily from half an hour before injection of 6-
hydroxydopamine (6-OHDA) to 7 or 15 days after that. 6-OHDA was injected into medial forebrain 
bundle (MFB) in acute model groups and into striatum in chronic model groups. The severity of 
Parkinsonism was assessed by standard behavioral methods. Data were analyzed using Kruskal-
Wallis and Mann Whitney U tests. 
Findings: In acute model groups, administration of 0.5 mg/kg 4-AP (n=9) had no remarkable effect 
on behavioral symptoms, but 1 mg/kg 4-AP (n=8) significantly reduced the severity of 
apomorphine-induced rotations and improved motor learning in rotarod test. In chronic model 
groups, although 1 mg/kg 4-AP (n=7) significantly reduced the severity of rotations and improved 
motor learning, but 0.5 mg/kg 4-AP (n=8) was more effective. 
Conclusion: Pretreatment with 4-AP can reduce 6-OHDA-induced dopaminergic neuron death. 
Since the chronic model of 6-OHDA is more similar to Parkinson's disease in human, the low dose 
of 4-AP is recommended for treatment of this disease.  
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 ﭼﮑﯿﺪه
    ﻫـﺎ رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﺳـﻠﻮل ﻣـﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ ﮐﻨﻨﺪ و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾﻖ ﺳـﺒﺐ ﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽﭘﯿﺎمﻧﻮﮐﻠﺌﺎز و ﮐﺎﺳﭙﺎز ﮐﻪ  يﻫﺎﻧﺰﯾﻢآﻓﻌﺎﻟﯿﺖ  زﻣﯿﻨﻪ:
 . اﺳﺖﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﻣﯽ
 . اﻧﺠﺎم ﺷﺪدر ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن  ﺑﺮ )PA-4(اﻣﯿﻨﻮﭘﯿﺮﯾﺪﯾﻦ  -4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ﺗﻌﯿﯿﻦ اﺛﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر :ﻫﺪف
ﻗﺒـﻞ از درﯾﺎﻓـﺖ ﻧﯿﻢ ﺳـﺎﻋﺖ ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ ﻣﻮشدر داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.  2931اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ در ﺳﺎل  :ﻫﺎروشﻣﻮاد و 
در  ADHO-6 .ﮐﺮدﻧـﺪ ﺑـﺎر در روز درﯾﺎﻓـﺖ  را دو PA-4ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻣﯿﺰانروز ﭘﺲ از آن  51ﯾﺎ  7ﺗﺎ  )ADHO-6(ﻫﯿﺪروﮐﺴﯽ دﭘﺎﻣﯿﻦ  -6 ﺳﻢ
و ﺷﺪت ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯿﺴـﻢ ﺗﻮﺳـﻂ  ﺷﺪﻣﻐﺰ ﺗﺰرﯾﻖ در ﺳﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ا ﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﻪدر ﮔﺮوهو  )BFM(ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ دﺳﺘﻪ ﻣﻐﺰي ﺟﻠﻮﯾﯽ  ﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎدﮔﺮوه
 ﻫﺎي ﻏﯿﺮ ﭘﺎراﻣﺘﺮﯾﮏ ﮐﺮوﺳﮑﺎل واﻟﯿﺲ و ﻣﻦ وﯾﺘﻨﯽ ﯾﻮ ﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷﺪﻧﺪ. ﻫﺎ ﺑﺎ آزﻣﻮنداده .ﺷﺪﺎﺑﯽ ﯾارز ﻣﺘﺪاولﻫﺎي رﻓﺘﺎري آزﻣﻮن
اي ﺑﺮ ﻋﻼﯾـﻢ رﻓﺘـﺎري ﺑﯿﻤـﺎري اﺛﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ )9=n(ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﮔﺮم ﻣﯿﻠﯽ 0/5 ﻣﯿﺰانﺑﺎ  PA-4 ،ﺣﺎدﻣﺪل ﻫﺎي در ﮔﺮوه ﻫﺎ:ﯾﺎﻓﺘﻪ
 اي ﺑﻬﺒـﻮد ﯾـﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘـﯽ در ﻫﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﺗﺎ اﻧـﺪازه ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶدار ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽ )8=n( ﮔﺮمﻣﯿﻠﯽ 1 ﻣﯿﺰاندر ، وﻟﯽ ﻧﺪاﺷﺖ
و ﺑﻬﺒـﻮد ﯾـﺎدﮔﯿﺮي  ﻫـﺎ داري ﺑﺮ ﮐﺎﻫﺶ ﺷـﺪت ﭼـﺮﺧﺶ اﺛﺮ ﻣﻌﻨﯽ )7=n( PA-4 ﮔﺮمﻣﯿﻠﯽ 1 ﻣﯿﺰانﻣﺰﻣﻦ اﮔﺮﭼﻪ ﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺷﺪ. در
 ﺑﻮد. ﻣﺆﺛﺮﺗﺮ ﺑﺴﯿﺎر  )8=n(ﮔﺮم ﻣﯿﻠﯽ 0/5 ﻣﯿﺰانوﻟﯽ  ،ﺣﺮﮐﺘﯽ داﺷﺖ
           ﻧﺠـﺎ ﮐـﻪ ﻣـﺪل ﻣـﺰﻣﻦ آرا ﮐـﺎﻫﺶ دﻫـﺪ. از   ADHO-6ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﺗﻮﺳـﻂ ﺳـﻢ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺮگ ﻧﻮرونﻣﯽ PA-4درﻣﺎن ﺑﺎ  ﭘﯿﺶ :ﮔﯿﺮيﯿﺠﻪﻧﺘ
 ﺷﻮد.ﻣﯽ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎدﺑﯿﻤﺎري اﯾﻦ ﺑﺮاي درﻣﺎن  PA-4 ﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦﻣﯿﺰان اﺳﺖاﻧﺴﺎن  ﺗﺮ ﺷﺒﯿﻪ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن درﺑﯿﺶ ADHO-6
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 ﻣﻘﺪﻣﻪ:
دوﻣﯿﻦ ﺑﯿﻤـﺎري ﺷـﺎﯾﻊ ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿـﻮ )DP( ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن      
ﻫـﺎي ﺑﻌـﺪ از آﻟﺰاﯾﻤـﺮ اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﺑـﺮ اﺛـﺮ ﺗﺨﺮﯾـﺐ ﻧـﻮرون
ﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾــﮏ ﺑﺨــﺶ ﻣﺘــﺮاﮐﻢ ﻫﺴــﺘﻪ ﺟﺴــﻢ ﺳــﯿﺎه د
 آﯾﺪ. اﮔﺮﭼﻪ درﻣـﺎن ﺑـﺎ وﺟﻮد ﻣﯽﻪ ﺑ )argin laitnatsbus(
ﻢ ﺑﯿﻤـﺎري را ﺑﺮﻃـﺮف ﯾ  ـﺑﺴﯿﺎري از ﻋﻼAPOD-L داروي 
ﻋـﻮد  ﻢ ﭘﺲ از ﭼﻨـﺪ ﺳـﺎل ﻣﺠـﺪداً ﯾﮐﻨﺪ وﻟﯽ ﺑﺮﺧﯽ ﻋﻼﻣﯽ
از  .ﺷـﻮد ﻣـﯽ ﯿﻦ آﻣﺪن ﮐﯿﻔﯿﺖ زﻧﺪﮔﯽ ﯾﮐﻨﻨﺪ ﮐﻪ ﺳﺒﺐ ﭘﺎﻣﯽ
ﻫﺎي روش ﺷﻨﺎﺧﺖ ﺳﻤﺖ ﺑﻪﻫﺎ ﺣﺎﺿﺮ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎل در اﯾﻦ رو
ﻫـﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ و ﻧﻮﯾﻦ ﺑﺮاي ﭘﯿﺸﮕﯿﺮي از ﻣﺮگ ﻧﻮرون
  (2و1)اﻧﺪ.روي آوردهﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي از ﺑﺮوز ا
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ﮏ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺧﻮاص اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ درﮐﺎﻧﺎل   
 ﺷـﻠﯿﮏ در ﺑﺴﺎﻣﺪ ﻫﺎ اﻟﮕﻮ و ﻧﺪ. آندارﻫﺎ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﯽ ﻧﻮرون
و از اﯾﻦ ﻃﺮﯾـﻖ در ﮐـﺪ ﮐـﺮدن  ﮐﻨﻨﺪﻣﯽﻫﺎ را ﺗﻨﻈﯿﻢ ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﯽ ﺣﺴـﯽ و ﺣﺮﮐﺘـﯽ ﻧﻘـﺶ ﺴـﺘﻢ در ﺳﯿ ﻫﺎﭘﯿﺎم
ﻫﺎي ﭘﯿﺎمﺌﺎزﻫﺎ و ﮐﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﮐﻪ ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻧﻮﮐﻠ از (4و3).دارﻧﺪ
واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﯾﻮن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻢ   ،ﮐﻨﻨﺪﻣﺮگ را ﻫﺪاﯾﺖ و ﺗﻘﻮﯾﺖ ﻣﯽ
، ﻣـﺮگ ﻫـﺎي اﯾﻤﻨـﯽ و ﻋﺼـﺒﯽ در ﺣـﺎل در ﺳﻠﻮل. ﻨﺪﺴﺘﻫ
ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌـﺎل  ﯾﺎﺑﺪداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽﭘﺘﺎﺳﯿﻢ  ﻣﯿﺰان
         ﺳ ــﻠﻮل رﯾ ــﺰي ﺷ ــﺪه ﻣ ــﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣ ــﻪ و  3ﺷ ــﺪن ﮐﺎﺳ ــﭙﺎز 
اﺳـﺖ ﮐـﻪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه (6و5).ﺷﻮدﻣﯽ
ﺳﯿﺴـﺘﻢ  ﯾﮏ ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻏﺸﺎﯾﯽ ﮐﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان زﯾﺎدي در) ßA
ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﻘﺶ  يو ﺑﻘﺎ ﯾﺎدﮔﯿﺮي و در اﺳﺖ ﻋﺼﺒﯽ ﺑﯿﺎن ﺷﺪه
ﻃﺮﯾـﻖ ﻓﻌـﺎل ﮐـﺮدن ﺟﺮﯾـﺎن ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ  ﺗﻮاﻧـﺪ از ﻣﯽ دارد(
ﻣﺴـﻤﻮﻣﯿﺖ ﺑـﺎﻻ ﺳـﺒﺐ  ﻣﯿﺰان ﻫﺪاﯾﺖواﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﮐﻠﺴﯿﻢ ﺑﺎ 
 (7).ﺷﻮد ﻋﺼﺒﯽ
ﯾﮏ ﺗﺮﮐﯿـﺐ  )PA-4(اﻣﯿﻨﻮﭘﯿﺮﯾﺪﯾﻦ -4از ﺳﻮي دﯾﮕﺮ،      
   ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ را ﻣﻬـﺎر از ﮐﺎﻧﺎل ﮐﻪ ﻃﯿﻒ ﺑﺰرﮔﯽ اﺳﺖآﻟﯽ 
ﻫﺎ را اﻓﺰاﯾﺶ ﻧﻮرون ﻃﺮﯾﻖ ﺗﺤﺮﯾﮏ ﭘﺬﯾﺮياﯾﻦ از و ﮐﻨﺪ ﻣﯽ
ﻫـﺎ و ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﯾﺶ ﺷـﻠﯿﮏ ﭘﺘﺎﻧﺴـﯿﻞ ﻋﻤـﻞ در آن  دﻫﺪﻣﯽ
ﭘـﻮرﮐﻨﮋ ﻫﺎي ﺧـﺎﻣﻮش ﻧﻮروناﯾﻦ دارو ﮐﺎرﺑﺮد  (4و3)ﺷﻮد.ﻣﯽ
  ﺎري و ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز ﺷـﻠﯿﮏ اﻧﻔﺠ ـ ﮐﻨـﺪ ﻣـﯽ را ﻓﻌﺎل ﻣﺨﭽﻪ 
ﻧﻮروﻟﻮژﯾـﮏ ﻧﺎﺷـﯽ از  ﻫـﺎي اﯾﻦ دارو اﺧﺘﻼل (8-21).ﺷﻮدﻣﯽ
ﻫﺎي ﭘﻮرﮐﻨﮋ ﻣﺨﭽﻪ ﻣﺎﻧﻨﺪ اﺗﺎﮐﺴـﯿﺎ و ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺺ در
ﮐـﺎﻫﺶ ﻋﻼﯾـﻢ و ﺳـﺒﺐ  ﺑﺨﺸـﺪ ﻧﯿﺴﺘﺎﮔﻤﻮس را ﺑﻬﺒﻮد ﻣﯽ
 اﯾـﻦ دارو  (31-61).ﺷـﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻮﻟﺘﯿﭙـﻞ اﺳـﮑﻠﺮوزﯾﺲ ﻣـﯽ 
ﺣﻔﺎﻇـﺖ و اﺛـﺮ در درﻣـﺎن ﺑﯿﻤـﺎري اﻟﺰاﯾﻤـﺮ ﯽ اﺛﺮات ﻣﺜﺒﺘ  ـ
در ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﺮگ ﻧـﻮروﻧﯽ اﻟﻘـﺎ ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﮐﺎﯾﻨـﺎت  ﻧﻮروﻧﯽ
  (71-91)دارد.
ﺑـﺮ  ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﮐﺎﻧﺎل ﻫﺎيﮐﻨﻨﺪه اﺛﺮ ﻣﻬﺎردر ﻣﻮرد      
ﻫﺎي اﻧﺪﮐﯽ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن 
ﻋﻤﻠﮑـﺮد  ﮐـﻪ اﺧـﺘﻼل در  اﻧـﺪ ﮐـﺮده ﺑﯿـﺎن  ﻫﺎﻣﻄﺎﻟﻌﻪﺑﺮﺧﯽ 
اي ﻣﻤﮑـﻦ اﺳـﺖ در ﻗﺎﻋـﺪه  ﻫﺎيﻋﻘﺪه ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽﮐﺎﻧﺎل
ﻧﺘـﺎﯾﺞ  (02-22).ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﻧﻘﺶ داﺷـﺘﻪ ﺑﺎﺷـﺪ  ﯾﺠﺎدا
ﺗﻮاﻧـﺪ اﺛـﺮات ﻗﺎﺑـﻞ ﻣـﯽ  PA-4 ﮐـﻪ ﻧﺸﺎن داده اﺳﺖ اﺧﯿﺮ 
ﻢ رﻓﺘ ــﺎري ﺑﯿﻤ ــﺎري ﯾ ــﺗ ــﻮﺟﻬﯽ در ﮐ ــﺎﻫﺶ ﺷ ــﺪت ﻋﻼ 
      ﻫﯿﺪروﮐﺴ ــﯽ دﭘ ــﺎﻣﯿﻦ -6 ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴ ــﻮن در ﻣ ــﺪل ﺣﯿ ــﻮاﻧﯽ 
اﺛـﺮ ﺑـﺮ  ﺑﻪ ﻋﻠـﺖ  ﮐﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻً( 32)داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ )ADHO-6(
ﻫﺎي ﻫﺴـﺘﻪ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه ﻧﻮرون ﮏﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﻟﮑﺘﺮوﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾ
ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨـﺪه  ﺗﻌﯿـﯿﻦ اﺛـﺮ ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . اﺳﺖ
 ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﺮاﻣﯿﻨﻮﭘﯿﺮﯾﺪﯾﻦ -4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﮐﺎﻧﺎل
 اﺳﺖ.
 
 ﻫﺎ:ﻣﻮاد و روش
در داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم  2931اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ در ﺳﺎل      
ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﻧﺮ ﺑﺎﻟﻎ از ﻧـﮋاد  84ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻗﺰوﯾﻦ ﺑﺮ روي 
ﻣﺤـﺪوده وزﻧـﯽ  درﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﮐﻪ در اﺑﺘﺪاي ﺗﺤﻘﯿﻖ ا وﯾﺴﺘﺎر
ﺧﺎﻧﻪ داﻧﺸﮕﺎه در ﻮانﺣﯿ ﻫﺎ درﻣﻮشﺑﻮدﻧﺪ. ﮔﺮم  003ﺗﺎ  052
در اﺗـﺎﻗﯽ ﺑـﺎ درﺟـﻪ  83×95×02ﺑﺰرگ ﺑﺎ اﺑﻌـﺎد  ﻫﺎيﻗﻔﺲ
 21ﺳـﺎﻋﺖ روﺷـﻨﺎﯾﯽ و  21ﺣﺮارت ﮐﻨﺘﺮل ﺷﺪه و ﺷـﺮاﯾﻂ 
ﺑـﻪ آب و ﻏـﺬا ﺑـﻪ  وﺷـﺪﻧﺪ داري ﻣـﯽ ﻧﮕـﻪ  ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺎرﯾﮑﯽ
ﮔـﺮوه زﯾـﺮ  6ﺳﭙﺲ ﺑـﻪ  اﺷﺘﻨﺪ.ﺻﻮرت ﻧﺎﻣﺤﺪود دﺳﺘﺮﺳﯽ د
 :ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺷﺪﻧﺪ
    0/1ﮐـﻪ  )8=n ,hev A(ﺣـﺎد ﻣـﺪل ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ  -1
ﻫﺎي ﺣﺎد درﯾﺎﻓﺖ ﮕﺮ ﮔﺮوهﻟﯿﺘﺮ ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕﻮي دﯾﻣﯿﻠﯽ
               ﮐ ــﻢ ﻣﯿ ــﺰانﺑ ــﺎ ﺣ ــﺎد ﻣ ــﺪل  PA-4ﮔ ــﺮوه  -2دﻧ ــﺪ. ﮐﺮ
   ﻗﺒـﻞ از ﺗﺰرﯾـﻖ ﺳـﻢ ﻧﯿﻢ ﺳﺎﻋﺖ  ﮐﻪ )9=n ,PA-4 L A(
ﮔﺮم /. ﻣﯿﻠﯽ5آن روزي دو ﺑﺎر  روز ﭘﺲ از 7ﺗﺎ  ADHO-6
ﺑﻪ ﺻﻮرت درون ﺻﻔﺎﻗﯽ  PA-4ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن  ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ
    زﯾـﺎد  ﻣﯿـﺰان ﺑـﺎ ﺣﺎد ﻣﺪل  PA-4ﮔﺮوه  -3. ﮐﺮدﻧﺪدرﯾﺎﻓﺖ 
ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﺗـﺎ ﻧﯿﻢ ﺳﺎﻋﺖ  ﮐﻪ )8=n ,PA-4 H A(
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮﮐﯿﻠـﻮ ﻣﯿﻠﯽ 1روز ﭘﺲ از آن روزي دو ﺑﺎر  7
. ﮐﺮدﻧـﺪ ﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓﺖ ﺑﻪ ﺻﻮرت درون ﺻ PA-4وزن ﺑﺪن 
 0/1ﮐـﻪ  )8=n ,hev C(ﻣـﺰﻣﻦ ﻣـﺪل ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ  -4
ﻫـﺎي ﻣـﺰﻣﻦ ﮕـﺮ ﮔـﺮوه ﻟﯿﺘﺮ ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕـﻮي دﯾ ﻣﯿﻠﯽ
  ﮐـﻢ  ﻣﯿـﺰان ﺑﺎ ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل  PA-4ﮔﺮوه  -5. ﮐﺮدﻧﺪدرﯾﺎﻓﺖ 
ﻖ ﺳﻢ ﺗـﺎ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻧﯿﻢ ﺳﺎﻋﺖ ﮐﻪ  )8=n ,PA-4 L C(
 ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻣﯿﻠﯽ 0/5دو ﺑﺎر  روز ﭘﺲ از آن روزي 51
ﺑﻪ ﺻـﻮرت درون ﺻـﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓـﺖ  PA-4ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن 
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           زﯾ ـﺎد ﻣﯿـﺰانﺑ ـﺎ ﻣـﺰﻣﻦ ﻣـﺪل  PA-4ﮔـﺮوه  -6. ﮐﺮدﻧـﺪ
ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﺗـﺎ ﻧﯿﻢ ﺳﺎﻋﺖ ﮐﻪ  )7=n ,PA-4 H C(
 ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻣﯿﻠﯽ 1روز ﭘﺲ از آن روزي دو ﺑﺎر  51
ﺑﻪ ﺻـﻮرت درون ﺻـﻔﺎﻗﯽ درﯾﺎﻓـﺖ  PA-4ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن 
و ﺳﻢ  ﻧﺪﺷﺪﻫﺎ ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴﯿﮏ ﻣﻮش . ﺗﻤﺎﻣﯽﮐﺮدﻧﺪ
ﻫـﺎ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ. ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﯾـﮏ ﺑﻪ درون ﻣﻐﺰ آن ADHO-6
ر د )01=n ,yhtlaeh(ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﮕﺮ ﺑﻪ ﻧﺎم ﻣﻮشﮔﺮوه دﯾ
 ﻫـﺎ ﻣـﻮش اﯾـﻦ . ﺷـﺪ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن روﺗـﺎرد اﺳـﺘﻔﺎده ﺗﺤﻠﯿﻞ 
درﯾﺎﻓﺖ داروي دﯾﮕﺮي ﯾﺎ  ADHO-6ﺳﻢ ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺪﻧﺪ و 
 . ﻧﮑﺮدﻧﺪ
ﻗﺒﻠﯽ و ﺿـﺪ ﺗﺸـﻨﺞ  ﻫﺎيﻪﻟﻌاﺳﺎس ﻣﻄﺎان داروﻫﺎ ﺑﺮﺰﻣﯿ     
ﭼـﺮﺧﺶ  آزﻣﻮن ،ﻫﺎي ﺣﺎددر ﮔﺮوهﻫﺎ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪ. آن ﺑﻮدن
ﻫـﺎي ﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻪ در ﻫﻔﺘﻪﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﭘﯿ اﻟﻘﺎ
و آزﻣـﻮن روﺗـﺎرد در  ﭘـﺲ از ﺟﺮاﺣـﯽ  و ﻫﺸﺘﻢ ﻢﺳﻮم، ﭘﻨﺠ
 ،ﻫﺎي ﻣـﺰﻣﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. در ﮔﺮوه ﻫﻔﺘﻪ ﻫﻔﺘﻢ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ
و ﭘـﯿﭽﺶ ﺑـﺪن ﺑـﺎﻻ ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ  ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ آزﻣﻮن
ﻫﺎي ﭼﻬﺎرم، ﺷﺸﻢ و ﻫﺸﺘﻢ و آزﻣـﻮن روﺗـﺎرد ﻔﺘﻪرﻓﺘﻪ در ﻫ
 در ﻫﻔﺘﻪ ﻫﺸﺘﻢ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 
اﺑﺘﺪا ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از  ﻫﺎﻣﻮش ﺑﺮاي ﺟﺮاﺣﯽ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺴﯽ،     
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠـﻮ وزن ﻣﯿﻠﯽ 6/06زاﯾﻼزﯾﻦ  ﯾﺎ ﮐﺘﺎﻣﯿﻦ
و ﺳـﭙﺲ در دﺳـﺘﮕﺎه اﺳـﺘﺮﺋﻮﺗﺎﮐﺲ  ﻧﺪﻫـﻮش ﺷـﺪ ﺑﯽﺑﺪن 
 ،ﺣﺎدﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه. در ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﻗﺮار  )ASU ,gnitleotS(
ﻫــﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔــﺮم در 4) ADHO-6ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘــﺮ ﺳــﻢ  6
درﺻـﺪ اﺳـﯿﺪ  0/2ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﺣـﺎوي  ﺘﺮ ﺣﻞ ﺷـﺪه در ﯿﻣﯿﮑﺮوﻟ
ﺗﺰرﯾـﻖ ﺷـﺪ: ﻫـﺎ ﺑﻪ روش زﯾﺮ ﺑﻪ ﻣﻐـﺰ ﻣـﻮش اﺳﮑﻮرﺑﯿﮏ( 
و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳـﺮﻧﮓ ﺑﺮاﺳﺎس اﻃﻠﺲ ﭘﺎﮐﺴﯿﻨﻮز و واﺗﺴﻮن 
 ﻣﻐﺰ دﺳﺘﻪ ﻣﯿﺎﻧﯽ دو ﻧﺎﺣﯿﻪ درﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮي ﺑﻪ  01ﻫﺎﻣﯿﻠﺘﻮن 
 ﮐـﺮه ﻧـﯿﻢ  )BFM ,eldnub niarberof laidem( ﺟﻠﻮﯾﯽ
 (42).ﺣﺴﺐ ﺑﺮﮔﻤﺎراﺳﺖ ﺑﺎ ﻣﺨﺘﺼﺎت ﺑﺮ
 
 
 4.4- 4- PA
 2.1- 8.0- L
 8.7- 8- V
ﻢ ﺑﻪ ـﺮ از ﺳــﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘ 01 ،ﻦـﻣﺰﻣﻣﺪل ﻫﺎي در ﮔﺮوه     
ﺑﺮﺣﺴـﺐ زﯾﺮ ﮐﺮه راﺳﺖ ﺑﺎ ﻣﺨﺘﺼﺎت ﻮم ﻧﯿﻢـﻪ اﺳﺘﺮﯾﺎﺗـﻧﺎﺣﯿ
  ﻖ ﺷﺪ:ﺗﺰرﯾ ﺑﺮﮔﻤﺎ
 
 
  ﻋﺒﺎرت ﺑﻮدﻧﺪ از: ﻫﺎي رﻓﺘﺎريآزﻣﻮن
ﺑﺮاﺳـﺎس  ﮐـﻪ  آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑـﺎ اﭘـﻮﻣﺮﻓﯿﻦ  -اﻟﻒ
اﻧﺠـﺎم روش ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮده ﺷﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻓـﻮﺟﯽ و ﻫﻤﮑـﺎران 
داﺧﻞ ﯾﮏ  ﻫﺎ اﺑﺘﺪا درﺑﺮاي اﺟﺮاي اﯾﻦ آزﻣﻮن ﻣﻮش (52)ﺷﺪ.
 ﻣﺘـﺮ و ﺳـﺎﻧﺘﯽ  82ﻗﻄـﺮ ﮔﻼس ﺷـﻔﺎف ﺑـﺎ  اﺳﺘﻮاﻧﻪ ﭘﻠﮑﺴﯽ
و ﺳـﭙﺲ اﭘـﻮﻣﺮﻓﯿﻦ  ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪﻣﺘـﺮ ﻗـﺮار ﺳـﺎﻧﺘﯽ 83 ارﺗﻔـﺎع
ﺑﻪ ازاي ﻫـﺮ ﮐﯿﻠـﻮ وزن ﺑـﺪن،  ﮔﺮمﻣﯿﻠﯽ 0/5) ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾﺪ
دﻗﯿﻘـﻪ ﭘـﺲ از  1و  ﺷـﺪ ﻫﺎ ﺗﺰرﯾﻖ ﺑﻪ ﻣﻮشدرون ﺻﻔﺎﻗﯽ( 
ﺑـﻪ ﻃـﺮف ﻣﺤـﻞ ﺗﺰرﯾـﻖ ﺳـﻢ )ﻋـﺪد ﻫﺎ ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ،آن
ﺳـﺎﻋﺖ ﺛﺒـﺖ  1ﯾﺎ ﺧﻼف آن )ﻋﺪد ﻣﺜﺒﺖ( ﺑﻪ ﻣـﺪت  ﻣﻨﻔﯽ(
ﻫـﺎ ﺑـﻪ ﯾـﮏ ﺪ. در ﭘﺎﯾﺎن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﺧﺎﻟﺺ ﻣـﻮش ﮔﺮدﯾ
 ﺷﺪ. ﺒﺮي اﻋﺪاد ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻃﺮف ﺑﺎ ﺟﻤﻊ ﺟ
                  ﻪـﺎﻻ رﻓﺘـــــﺪن ﺑـــــﺶ ﺑـــــآزﻣــــﻮن ﭘﯿﭽـــ ـ -ب
ﻃﺒﻖ  آزﻣﻮن اﯾﻦ .)TSBE ,tset gniws ydob detavele(
ﺑﻪ ﻃـﻮر ﺧﻼﺻـﻪ  (62).ﺷﺪاﻧﺠﺎم و ﻫﻤﮑﺎران  ﺑﻮرﻟﻨﮕﺎنروش 
ﻣﺘﺮي ﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﺑـﺎ ﺑـﺪن ﺳﺎﻧﺘﯽ 2از ﻣﺤﺪوده دم ﻣﻮش 
ﻫﺎ ﺑﻪ راﺳـﺖ ﯿﭽﺶﺗﻌﺪاد ﭘﺳﭙﺲ ﺪ. ورده ﺷآﮔﺮﻓﺘﻪ و ﺑﻪ ﺑﺎﻻ 
اﻧﺤـﺮاف در و دﻗﯿﻘـﻪ ﺷـﻤﺎرش  1 ﻣـﺪت زﻣـﺎن  ﯾﺎ ﭼﭗ در
 :زﯾﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﻪ ﺻﻮرت
 )%( )L + R(/Rﯾﺎ                         )%( )R + L(/L 
   ﭽﺶ ﺑﻪ راﺳﺖﺗﻌﺪاد ﭘﯿ= R و ﺗﻌﺪاد ﭘﯿﭽﺶ ﺑﻪ ﭼﭗ =L
ﻫﺎ را ارزﯾـﺎﺑﯽ ﮐﻪ ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ ﻣﻮش دروﺗﺎر آزﻣﻮن -ج
 (72).ﺷـﺪ ﻻﻧﺪﺑﻠـﺪ و ﻫﻤﮑـﺎران اﻧﺠـﺎم  روش ﻃﺒـﻖ  ﮐﻨـﺪ ﻣﯽ
ﺷـﺎﻣﻞ  )narI ,tanaS jroB ,0086T.M(دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد 
ﻃـﻮل  ﮐﻪ ﺳـﺮﻋﺖ ﭼـﺮﺧﺶ آن در  اﺳﺖﯾﮏ ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن 
ﻧﯽ ﮐﻪ ﺣﯿﻮان ﺑﺮ روي ﻣﯿﻠﻪ ﯾﺎﺑﺪ. ﻣﺪت زﻣﺎزﻣﺎن اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻋﻤﻠﮑﺮد در دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﻣﺎﻧﺪ ﻣﯽﺑﺎﻗﯽ 
 5.0- 1.0 8.0 05.1 PA
 6.3- 2.3- 3- 5.2- L
 6 6 6 6 V
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ﺛﺎﻧﯿﻪ ﺑﻮد  002 آزﻣﺎﯾﺶ. در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻣﺪت زﻣﺎن دﻮﺷﻣﯽ
دور در دﻗﯿﻘـﻪ  5ﭼﺮﺧﺎن از آن ﺳﺮﻋﺖ ﭼﺮﺧﺶ ﻣﯿﻠﻪ ر ﮐﻪ د
 04ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﺳﺮﻋﺖ  ﺛﺎﻧﯿﻪ ﺑﻪ 021ﻋﺮض  ﺷﺪ و درﺷﺮوع ﻣﯽ
رﺳﯿﺪ و در ﺑﺎﻗﯽ زﻣﺎن آزﻣﺎﯾﺶ در ﺣﺪاﮐﺜﺮ دور در دﻗﯿﻘﻪ ﻣﯽ
ﺟﻠﺴـﻪ  2ﻣﺘﻮاﻟﯽ ﻫـﺮ روز  روز 3در  آزﻣﻮنﻣﺎﻧﺪ. ﺳﺮﻋﺖ ﻣﯽ
اﺳﺎس ﻣﻌﯿﺎر ﻧﺎﺣﯿﻪ زﯾﺮ  روﺗﺎرد ﺑﺮ ﻫﺎي آزﻣﻮن. دادهﺷﺪاﻧﺠﺎم 
اﺳـﺎس ﺑﺮ و  )CUA( evruc eht rednu aeraﻣﻨﺤﻨـﯽ 
 :ﺷﺪﻓﺮﻣﻮل زﯾﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ 
 
 ]2/44.0×)s(dor eht no emit[×)s( dor eht no emit =CUA 
 
  ﺳﺘﮕﺎه در ﺛﺎﻧﯿﻪﻣﯿﺰان ﺷﺘﺎب ﺳﺮﻋﺖ ﭼﺮﺧﺶ ﻣﯿﻠﻪ ﮔﺮدان د =44.0
ﻣﻦ  وﻏﯿﺮ ﭘﺎراﻣﺘﺮﯾﮏ ﮐﺮوﺳﮑﺎل واﻟﯿﺲ  آزﻣﻮن ﺑﺎﻫﺎ داده    
 0/50ﺗـﺮ از داري ﮐـﻢ ﺳﻄﺢ ﻣﻌﻨﯽﺗﺤﻠﯿﻞ ﺷﺪﻧﺪ و  ﯾﻮوﯾﺘﻨﯽ 
 ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ. در 
 
 : ﻫﺎﺎﻓﺘﻪﯾ
ﻣﺨﺘﻠﻔـﯽ از  ﻫـﺎي ﺟـﻪ ﻫـﺎ در ﺗﻤـﺎﻣﯽ ﮔـﺮوه  يﻫﺎﻣﻮش      
ﺗﺠـﻮﯾﺰ و ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ ﺷـﺪه ﺑـﺎ اﭘـﻮﻣﺮﻓﯿﻦ را ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ 
ﻫـﺎي ﻃﻮر ﮐﺎﻣﻞ از ﻣﺮگ ﻧﻮرونﻪ ﻧﺘﻮاﻧﺴﺖ ﺑ PA-4داروي 
 ADHO-6دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه ﺗﻮﺳـﻂ ﺳـﻢ 
ﻫـﺎ در ﺷـﺪت ﻫﺎﯾﯽ ﺑـﯿﻦ ﮔـﺮوه ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﮐﻨﺪ. ﻟﮑﻦ ﺗﻔﺎوت
اﮔﺮﭼـﻪ  ،ﺣـﺎد ﻣـﺪل ﻫـﺎي ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. در ﮔﺮوهﭼﺮﺧﺶ
 ،ﻫﺎ ﮐﺎﺳﺖاﻧﺪﮐﯽ از ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ PA-4ﮐﻢ  ﻣﯿﺰانﺗﺠﻮﯾﺰ 
   . از ﻃـﺮف دﯾﮕـﺮ دار ﻧﺒـﻮد ﻣﺎري ﻣﻌﻨـﯽ آوﻟﯽ اﯾﻦ اﺛﺮ از ﻧﻈﺮ 
زﯾﺎد اﮔﺮﭼﻪ در اوﻟﯿﻦ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺸﯽ ﭘﺲ  ﻣﯿﺰان در PA-4
داري ﺑـﺮ ﺷـﺪت ﭘﺎﻧﻞ ﺑﺎﻻ( اﺛﺮ ﻣﻌﻨـﯽ  1Aﺟﺮاﺣﯽ )ﺷﮑﻞ  از
دوﻣـﯿﻦ و ﺳـﻮﻣﯿﻦ آزﻣـﻮن  وﻟـﯽ در  ،ﭼﺮﺧﺶ ﻫـﺎ ﻧﺪاﺷـﺖ 
ﭘﺎﻧﻞ وﺳﻂ و ﭘﺎﯾﯿﻦ( ﺑﻪ  1Aﺟﺮاﺣﯽ )ﺷﮑﻞ  ﭼﺮﺧﺸﯽ ﭘﺲ از
    ﻫـﺎ ﮐﺎﺳـﺖ. در ﮔـﺮوه داري از ﺷـﺪت ﭼـﺮﺧﺶ ﻣﯿﺰان ﻣﻌﻨﯽ
ﻫﺎ در دوﻣﯿﻦ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ،زﯾﺎد ﻣﯿﺰانﺑﺎ ﺣﺎد ﻣﺪل  PA-4
و در ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﺣﺪود  درﺻﺪ 04آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ 
ﺑ ـﻮد. ﺷـﺪت  )hev(ﺗ ـﺮ از ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﮐـﻢ درﺻـﺪ 03
ﮔﺮوه ﺣﺎد ﺳﺎﻟﯿﻦ  ﺟﺮاﺣﯽ در ﻫﺎي ﭘﺲ ازﻫﺎ در ﻫﻔﺘﻪﭼﺮﺧﺶ
 . (1)ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره  اي ﻧﮑﺮدﺗﻐﯿﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ )hev(
 
 
 
 
 ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ در ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن -1ﺷﮑﻞ 
  )B(ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل و  )A(ﺣﺎد ﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه
ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ )ﺷﮑﻞ
 و <P0/50*، ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ :heVدﻫﻨﺪ. آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
 (<P0/10**
 
 1Bدر اوﻟﯿﻦ آزﻣﻮن )ﺷـﮑﻞ  ،ﻣﺰﻣﻦﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه در     
دار ﻧﺒﻮد. در دوﻣﯿﻦ آزﻣﻮن )ﺷﮑﻞ ﻣﻌﻨﯽ PA-4 اﺛﺮﭘﺎﻧﻞ ﺑﺎﻻ( 
ﺳـﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ ﺷـﺪﯾﺪ و  PA-4ﮐﻢ  ﻣﯿﺰانﭘﺎﻧﻞ وﺳﻂ(  1B
( <P0/10، درﺻـﺪ  05 ﺣـﺪود ﻫـﺎ ) ت ﭼـﺮﺧﺶ دار ﺷﺪﻣﻌﻨﯽ
 1B. در ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣـﻮن )ﺷـﮑﻞ ﺷﺪﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ 
ﺳـﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ ﺷـﺪﯾﺪ و  PA-4ﮐﻢ  ﻣﯿﺰانﭘﺎﻧﻞ ﭘﺎﯾﯿﻦ( ﻧﯿﺰ 
( <P0/10، درﺻـﺪ  06ﺣـﺪود ) ﻫـﺎ دار ﺷﺪت ﭼـﺮﺧﺶ ﻣﻌﻨﯽ
 در PA-4 زﯾـﺎد  ﻣﯿـﺰان ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ ﮔﺮدﯾـﺪ. اﺛـﺮ 
درﺻﺪ،  06ﺣﺪود دار ﺑﻮد )ﻫﺎ ﻧﯿﺰ ﻣﻌﻨﯽﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ
ﮐـﻢ ﺑـﻮد.  ﻣﯿـﺰان ﺗـﺮ از( وﻟـﯽ اﯾـﻦ اﺛـﺮ ﺿـﻌﯿﻒ<P0/50
ﻫـﺎ ﭘـﺲ از ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ در ﮔﺮوه ﻣﺰﻣﻦ ﺳﺎﻟﯿﻦ، ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ
ﻣـﺰﻣﻦ ﻫـﺎي وﻟﯽ در ﮔﺮوه ،ﻪ ﺗﺪرﯾﺞ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺖﺟﺮاﺣﯽ ﺑ
ﮐﻢ اﯾﻦ اﻓـﺰاﯾﺶ در ﺷـﺪت  ﻣﯿﺰانه وﯾﮋه در ﮔﺮوﻪ ﺑ PA-4
 ﻫﺎ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ. ﭼﺮﺧﺶ
زﯾﺎد اﻧﺪﮐﯽ  ﻣﯿﺰان در PA-4ﭼﻪ اﮔﺮ TSBEآزﻣﻮن در      
وﻟـﯽ  ،ﮐﺎﺳﺖ ﺳﺎﻟﯿﻦﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه از اﻧﺤﺮاف در ﭘﯿﭽﺶ
ﻣﺪل ﺣﺎد ﻗﺎﺑﻞ  در TSBEﺑﺮ آزﻣﻮن  PA-4ﻣﺠﻤﻮع اﺛﺮ  در
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    ﻣـﺰﻣﻦ اﺛـﺮ ﻣـﺪل ي ﻫـﺎ دار ﻧﺒﻮد. در ﮔـﺮوه ﻣﻼﺣﻈﻪ و ﻣﻌﻨﯽ
ﺳـﺒﺐ  PA-4ﮐـﻢ  ﻣﯿـﺰان اي ﺑـﺎرزﺗﺮ ﺑـﻮد. ﺗﺎ اﻧﺪازه PA-4
ﻫﺎ در ﻫﺮ ﺳﻪ آزﻣﻮن ﭘـﺲ ﮐﺎﻫﺶ در ﺷﺪت اﻧﺤﺮاف ﭘﯿﭽﺶ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ  ﺳﻮﻣﯿﻦ آزﻣﻮن ﮐﻪ اﯾﻦ ﮐﺎﻫﺶ در ﺷﺪاز ﺟﺮاﺣﯽ 
ﻗﺎﺑﻞ  PA-4زﯾﺎد  ﻣﯿﺰاندار ﺑﻮد. ﻟﮑﻦ اﺛﺮ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ ﻣﻌﻨﯽ
 . (2)ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره  ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻧﺒﻮد
 
 
 
 
 در )TSBE(آزﻣﻮن ﭘﯿﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻪ  ﻧﺘﺎﯾﺞ -2 ﺷﮑﻞ
 )B(ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل و  )A(ﺣﺎد ﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه
ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﭘﺎﯾﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﯿﻦ، دوﻣﯿﻦ و ﺳﻮﻣﯿﻦ ﺷﮑﻞ)
 (<P0/50*ﻦ و : ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿheV دﻫﻨﺪ.آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
 
ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﻧﺤﻮه ﻗﺪم روﺗﺎرد ﻣﻮش آزﻣﻮندر      
ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ در ﺟﻠﺴـﻪ  آﻣﻮﺧﺘﻨﺪدﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد را  ن درزد
آزﻣﻮن ﺑﻪ ﺣﺪاﮐﺜﺮ زﻣـﺎن ﻣﺎﻧـﺪن ﺑـﺮ ﻣﯿﻠـﻪ ﭼﺮﺧـﺎن  ﭼﻬﺎرم
. رﺳـﯿﺪﻧﺪ زﻣـﺎن  و در ﺟﻠﺴﻪ ﺷﺸﻢ ﺑﻪ ﺣﺪاﮐﺜﺮ ﺷﺪﻧﺪﻧﺰدﯾﮏ 
( hevﻫﺎي ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﻫﺎي ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ )ﻣﻮشﻣﻮش در
وﻟﯽ اﯾﻦ ﯾﺎدﮔﯿﺮي  ،ﺷﺪﯾﺎدﮔﯿﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه  اي ازﻪاﮔﺮﭼﻪ درﺟ
 ﻫـﺎي ﺟﻠﺴﻪرا در  ﺗﻐﯿﯿﺮاﺗﯽد و زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺴﯿﺎر ﺿﻌﯿﻒ ﺑﻮ
 ﻣﺨﺘﻠﻒ آزﻣﻮن ﻧﺸﺎن داد. 
ن واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎ ﻣﺘﻐﯿﺮ) CUA ،ﺣﺎدﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوهدر      
ﻫﺎي ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ در ﻣﻮش (ﻣﯿﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن روﺗﺎرد ﻣﺎﻧﺪن در
ﺗﺮ از زﻣـﺎن ﺑﺴﯿﺎر ﮐﻢ 6و  5، 4 ﻫﺎيﻪو در ﺟﻠﺴ )hev(ﺣﺎد 
دو ﮔـﺮوه ﺑـﯿﻦ اﯾـﻦ  و ﺗﻔـﺎوت ﺎﻟﻢ ﻫﺎي ﺳ ـﻣﺎﻧﺪن در ﻣﻮش
اﺛـﺮ  PA-4ﮐـﻢ  ﻣﯿـﺰان . ﺗﺰرﯾـﻖ (<P0/100) دار ﺑﻮدﻣﻌﻨﯽ
ﻣﺸﺨﺼﯽ ﻧﺪاﺷﺖ و اﻟﮕﻮي ﯾﺎدﮔﯿﺮي و زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﯿﻠﻪ 
ﺑﺴـﯿﺎر ﻧﺰدﯾـﮏ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه  PA-4ﭼﺮﺧﺎن در ﮔﺮوه ﺣﺎد ﮐﻢ 
 ،زﯾـﺎد  ﻣﯿـﺰان ﺑﺎ  PA-4ﮔﺮوه  ﻃﺮف دﯾﮕﺮ در ﺳﺎﻟﯿﻦ ﺑﻮد. از
ﻃـﻮري ﮐـﻪ زﻣـﺎن ﻪ ﺑ ؛ﻫﺎ اﻧﺪﮐﯽ ﺑﻬﺒﻮد ﯾﺎﻓﺖﻣﻮش ﺣﺮﮐﺖ
ز ﺗـﺮ ا داري ﺑﯿﺶﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻣﻌﻨﯽ 6و  5 يﺎﻫﻪﺟﻠﺴ ﻣﺎﻧﺪن در
ﺑـﻮد  PA-4ﮐـﻢ  ﻣﯿـﺰانﺑ ـﺎ ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ و ﮔـﺮوه ﺣـﺎد 
 . (<P0/50)
ﺑﺴـﯿﺎر ﻫـﺎ ﻣﻮش ﺣﺮﮐﺖ ،ﮐﻢ ﻣﯿﺰانﺑﺎ  PA-4ﮔﺮوه  در     
ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﻣﻮشﺑﻬﺘﺮ از ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦ و اﻟﮕﻮي ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺑﻪ 
داري ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﯽ 6و  5 يﺎﻫﻪﺟﻠﺴ CUAﻧﺰدﯾﮏ ﺑﻮد. 
 ﺗـﺮ از ﮔـﺮوه ﺳـﺎﻟﯿﻦ ﺑـﻮد ﻣﺰﻣﻦ ﺑـﯿﺶ  PA-4ﺎي ﻫﮔﺮوه در
 . (<P0/10)
 يﺎﻫﻪﺟﻠﺴ زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن در، زﯾﺎد ﻣﯿﺰان ﺑﺎ PA-4 ﮔﺮوه در   
وﻟـﯽ اﻟﮕـﻮي ﯾـﺎدﮔﯿﺮي ﺑـﻪ ، ﺗﺮ از ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿﻦﺑﯿﺶ 6و  5
 .(3)ﺷﮑﻞ ﺷﻤﺎره  ﺗﺮ ﺑﻮدﻫﺎي ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮﻧﯽ ﻧﺰدﯾﮏﻣﻮش
 
 
 
 
 
 
 
 
و  )A(ﺣﺎد ﻣﺪل ﻫﺎي ﮔﺮوه ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد در -3ﺷﮑﻞ
 )B(ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل 
ﻦ، : ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﯿheV ،ﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎردﻣﯿ زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن در: CUA)
 (<P0/100*** <P0/10**و  <P0/50*
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 ﮔﯿﺮي:ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ
 ADHO-6 ﮐﻪ در ﻧﻮع ﺣﺎد ﻣﺪل اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد     
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﯿﻤﯽ ﺗﺠﻮﯾﺰ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﮐﺎﻧﺎل ،ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ﻣﯿﻠـﯽ  )ﯾﮏﺗﺸﻨﺠﯽ  ﺑﺎﻻ و ﺗﺤﺖ ﻣﯿﺰاندر  PA-4
ﺗﺰرﯾﻖ ﺳﻢ ﺗـﺎ ﯾـﮏ ﻫﻔﺘـﻪ  ﻗﺒﻞ از (ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻮ وزن ﺑﺪن
-دار ﺷﺪت ﭼـﺮﺧﺶ ﺗﻮاﻧﺪ ﺳﺒﺐ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﯽﭘﺲ از آن ﻣﯽ
اي ﯾـﺎدﮔﯿﺮي و ﺗـﺎ اﻧـﺪازه  ﺷـﻮد ﻫﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘـﻮﻣﺮﻓﯿﻦ 
ﺑـﺎ  PA-4ﺣﺮﮐﺘﯽ درآزﻣﻮن روﺗﺎرد را ﺑﻬﺒﻮد ﺑﺨﺸﺪ. ﺗﺠـﻮﯾﺰ 
اﺛـﺮ  (ﻮ وزن ﺑـﺪن ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﮐﯿﻠﻣﯿﻠﯽ 0/5)ﮐﻢ  ﻣﯿﺰان
ﻢ رﻓﺘـﺎري ﺑﯿﻤـﺎري ﻧﺪاﺷـﺖ. از ﯾ  ـاي ﺑـﺮ ﻋﻼ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ
    اﺛﺮ PA-4ﺑﺎﻻي  ﻣﯿﺰاناﮔﺮﭼﻪ  ،ﻣﺰﻣﻦﻣﺪل  ﻃﺮف دﯾﮕﺮ در
ﻫـﺎي اﻟﻘـﺎ ﺷـﺪه ﺑـﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﺷـﺪت ﭼـﺮﺧﺶ  داري ﺑﺮﻣﻌﻨﯽ
 ،آزﻣﻮن روﺗﺎرد داﺷﺖ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﺑﻬﺒﻮد ﯾﺎدﮔﯿﺮي ﺣﺮﮐﺘﯽ در
ﺑـﺎرزﺗﺮ  ﺗـﺮ و ﮐﻢ اﯾﻦ ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪه ﺑﺴﯿﺎر ﻗـﻮي  ﻣﯿﺰانوﻟﯽ اﺛﺮ 
دار ﻧﻪ ﺗﻨﻬﺎ ﺳـﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﯽ  ﻣﯿﺰاناﯾﻦ  در PA-4ﺑﻮد. 
ﻫﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣﺮﻓﯿﻦ و ﺑﻬﺒﻮد ﯾـﺎدﮔﯿﺮي ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ
ﻫـﺎ در ﺪ ﺑﻠﮑﻪ ﺳﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ اﻧﺤـﺮاف ﭘـﯿﭽﺶ ﯾﺣﺮﮐﺘﯽ ﮔﺮد
دﻫﻨﺪ ﮐﻪ ﭘﯿﺶ ﻧﯿﺰ ﺷﺪ. اﯾﻦ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ TSBEآزﻣﻮن 
اي ﺷﺪت ﻋﻼﯾﻢ رﻓﺘـﺎري ﺗﻮاﻧﺪ ﺗﺎ اﻧﺪازهﻣﯽ PA-4درﻣﺎن ﺑﺎ 
 را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ.   ADHO-6ﮐﯿﻨﺴﻮن اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢﭘﺎر
ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑـﺮ اﺛـﺮ  ADHO-6ﻧﻮع ﺣﺎد ﻣﺪل      
 ﯾﺎ ﻫﺴـﺘﻪ ﺟﺴـﻢ ﺳـﯿﺎه اﯾﺠـﺎد  BFMﺗﺠﻮﯾﺰ ﺳﻢ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﯿﻪ 
روز ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ  3ﯾﺎ  2 ﻣﺪت اﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺳﻢ در ﺷﻮد. درﻣﯽ
ﻫـﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﺑﺨـﺶ ﻣﺘـﺮاﮐﻢ ﻫﺴـﺘﻪ ﮔﺴﺘﺮده ﻧﻮرون
ﺑﯿﻤـﺎري  ADHO-6ﻣـﺪل ﺷﻮد. ﻧﻮع ﻣﺰﻣﻦ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﻣﯽ
ﺗﺠـﻮﯾﺰ ﺳـﻢ ﺑـﻪ ﻧﺎﺣﯿـﻪ اﺳـﺘﺮﯾﺎﺗﻮم ﻣﻐـﺰ  ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن ﺑﺮ اﺛﺮ
 01ﺗـﺎ  5 ﻃـﯽ  اﯾﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﺳﻢ در ﺷﻮد. درﺟﻠﻮﯾﯽ اﯾﺠﺎد ﻣﯽ
ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳـﯿﺎه روز ﺳﺒﺐ ﻣﺮگ ﻧﻮرون
 ﻫـﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ در ﻣـﺮگ ﮔﺴـﺘﺮده ﻧـﻮرون  (82).ﺷﻮدﻣﯽ
 PA-4ي ﺑﺎﻻ ﻣﯿﺰانﻧﯿﺎز ﺑﻪ  ،ﮐﻮﺗﺎه در ﻣﺪل ﺣﺎد ﻣﺪت ﻧﺴﺒﺘﺎً
ﮐﻨﺪ. اﯾﻦ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﺑـﺎ ﺑﺮاي اﺛﺮﺑﺨﺶ ﺑﻮدن را ﺗﻮﺟﯿﻪ ﻣﯽ
ﮔـﺮم ﻣﯿﻠﯽ 0/2) ﮐﻢ ﻣﯿﺰان ﻗﺒﻠﯽ ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﺑﻮد ﮐﻪﻫﺎي داده
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ 0/5ﮐﯿﻠﻮ وزن( و ﻣﺘﻮﺳﻂ ) ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ
در درﻣﺎن و ﮐﺎﻫﺶ ﺷﺪت ﻋﻼﯾﻢ رﻓﺘﺎري  PA-4 ﮐﯿﻠﻮ وزن(
 ،اﺷـﺖ اﺛﺮي ﻧﺪﻫﺎي ﺻﺤﺮاﯾﯽ ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در ﻣﻮش
ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫـﺮ ﮐﯿﻠـﻮ وزن ﺑـﺪن( ﻣﯿﻠﯽ 1ﺑﺎﻻ ) ﻣﯿﺰانوﻟﯽ 
ﺗﺮ ﺷﺒﯿﻪ اﯾﺠـﺎد از ﻃﺮف دﯾﮕﺮ ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﯿﺶ (32)د.ﻮﺑﺛﺮ ﺆﻣ
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑﺮاﺳـﺎس  (82).ﺳـﺖ اﻧﺴﺎن ا ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در
ﺑﺮاي  PA-4 در ﺻﻮرت اﺳﺘﻔﺎده ازﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﻫﺎي ﻪﯾﺎﻓﺘ
ﭘـﺎﯾﯿﻦ آن  ﻫﺎيﻣﯿﺰان ،اﻧﺴﺎن درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن در
 ﺷﻮد. ﺗﻮﺻﯿﻪ ﻣﯽ
ﻫـﺎي ﺑـﯿﻦ ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮلاﻧـﺪ دادهﻧﺸـﺎن  ﻫـﺎﮔـﺰارش     
دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه و ﺷﺪت ﻋﻼﯾـﻢ رﻓﺘـﺎري در 
 ﯽارﺗﺒﺎط ﻣﺜﺒﺘﺑﯿﻤﺎري ﭘﺎرﮐﯿﻨﺴﻮن  ADHO-6ﻣﺪل ﺣﯿﻮاﻧﯽ 
ﭘـﯿﺶ ﻧﯿـﺰ  اﯾـﻦ ﺗﺤﻘﯿـﻖ اﺳﺎس ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﺑﺮ (92-33).وﺟﻮد دارد
ﺮژﯾﮏ در ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﻧﻮرونﻣﺮگ  ﺴﺖﺗﻮاﻧ PA-4درﻣﺎن ﺑﺎ 
و  را ﮐﺎﻫﺶ دﻫﺪ ADHO-6ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﯿﺎه ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻢ 
ﺑﺨﺶ ﺑـﻮدن ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻣﺤﻘﻘﯿﻦ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﺛـﺮ  از اﯾﻦ رو
ﯾﯿﺪ ﺄﻫﺎي ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﯿﻮ ﻣﺨﺘﻠﻒ را ﺗدر درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري PA-4
  (31-91)ﮐﻨﺪ.ﻣﯽ
 درﻣـﺎن  در PA-4 اﻧـﺪ ﻧﺸـﺎن داده  ﻫﺎي ﺑـﺎﻟﯿﻨﯽ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
ﺗﺎﮐﺴـﯿﺎ آﻠـﻪ ﻋﻤﻠﮑـﺮد ﻣﺨﭽـﻪ از ﺟﻤ  يﺎﻫ ـﺑﺮﺧﯽ از اﺧﺘﻼل
ﺛﺮ ﺆاﻧﺴﺎن ﻣ در taebpUو ﻧﯿﺴﺘﺎﮔﻤﻮس  دواﭘﯿﺴﻮدﯾﮏ ﻧﻮع 
ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ ﺳـﺒﺐ ﮐـﺎﻫﺶ و ﺗﺨﻔﯿـﻒ  PA-4 (31-51)اﺳـﺖ.
و اﻟﺰاﯾﻤـ ــﺮ           ﺑﯿﻤـ ــﺎري ﻣﻮﻟﺘﯿﭙـ ــﻞ اﺳـ ــﮑﻠﺮوزﯾﺲ  ﻋﻼﯾـ ــﻢ
 ( 61-81)ﺷﻮد.ﻣﯽ
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ ﺳﺮﯾﻊ ﮐﻨﻨﺪه ﮐﻼﺳﯿﮏ ﮐﺎﻧﺎلﻣﻬﺎر PA-4     
، 3VK، 1VK ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﯿﻤﯽ زﯾﺮﺧﺎﻧﻮادهﮐﻪ ﺑﺮ ﮐﺎﻧﺎل اﺳﺖ
ﻧﺸﺎن داده  (3-4)ﮐﻨﺪ.اﺛﺮ ﻣﯽ 2VKﺗﺮ و ﺑﺎ آﻓﯿﻨﯿﺘﻪ ﮐﻢ 4VK
 رﯾـﺰي ﺷـﺪه ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪدر  vKﻫﺎي ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﮐﺎﻧﺎل
ﺑﺮﺧﯽ از اﯾـﻦ  (02-22)ﻫﺴﺘﻨﺪ.ﻫﺎي دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾﮏ ﺳﻬﯿﻢ ﻧﻮرون
ﺣـﺎل  در يﻫـﺎ ﺎ راه اﺻﻠﯽ ﺧﺮوج ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ در ﻧـﻮرون ﻫﮐﺎﻧﺎل
ﮑـﺎران . ردﻣـﻦ و ﻫﻤ ﻫﺴﺘﻨﺪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﺳـﺒﺐ ﻣـﺮگ  ADHO-6( ﻧﺸﺎن دادﻧـﺪ ﮐـﻪ ﺳـﻢ 6002)
ﻨﺶ ﯽ ﺗﻮﺳـﻂ ﺗ  ـاﻟﻘـﺎﯾ  vKﻫـﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﮐﺎﻧـﺎل 
ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ  (43).ﺷـﻮد ﻫـﺎي ﻗﺸـﺮي ﻣـﯽ اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ در ﻧﻮرون
را ﯾـﻮﻧﯽ  يﺎﻫﺟﺮﯾﺎن ADHO-6ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
دﭘﺎﻣﯿﻨﺮژﯾـﮏ ﻣﻐـﺰ  ﻫﺎيﻧﻮروندر  vKﻫﺎي از ﻃﺮﯾﻖ ﮐﺎﻧﺎل
   18                                              ﻠﺠﻣﻦﯾوﺰﻗ ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﻤﻠﻋ ﻪ هرﺎﻤﺷ ،ﻢﻫدزﻮﻧ لﺎﺳ ،2 ﯽﭘ رد ﯽﭘ)79 ﺮﯿﺗ و دادﺮﺧ ،(1394                                               ﯽﺸﻫوﮋﭘ ﻪﻟﺎﻘﻣ / 
 
ﯽﻣ ﺶﯾاﺰﻓا ﯽﻧﺎﯿﻣﻧا و ﺪﻫدﺎﺘﺖﺴﯿﻧﻮﮔ لﺎـﻧﺎﮐ ﻦـﯾا يﺎـﻫ ﺎـﻫ
ﯽﻣ ﯽﺜﻨﺧ ار ﻢﺳ ﻦﯾا ﺮﺛا ﺪﻨﻧاﻮﺗﺪﻨﻨﮐﻢﺴﯿﻧﺎﮑﻣ . يﺮـﮕﯾد يﺎﻫ
 ﯽﻧورﻮﻧ ﺖﻇﺎﻔﺣ تاﺮﺛا ياﺮﺑ4-AP  .ﺖـﺳا هﺪـﺷ دﺎﻬﻨـﺸﯿﭘ
 هﺪـﻧﺮﯿﮔ نﺪـﺷ لﺎﻌﻓ ﺐﺒﺳ هﺪﻨﻨﮐرﺎﻬﻣ ﻦﯾا ﯽﺗﺎـﻣﺎﺗﻮﻠﮔ يﺎـﻫ
NMDA  ﺮــ ﯿﻏ وNMDA ﯽــ ﻣــ ﺷﻮ ﻖــ ﯾﺮﻃ ﻦــ ﯾا زا و د
 مﻮﺗﺎﯾﺮﺘﺳا رد ﻦﯿﻣﺎﭘد يزﺎﺳدازآ ار ﺶﯾاﺰﻓاﯽﻣﻫدﺪ.)35(  
      رﻮـﻃ ﻪـ ﺑ ﯽـ ﻠﮐ ﻦـﯾاﻪـ ﻌﻟﺎﻄﻣ  نﺎـﺸﻧداد  هﺪـ ﻨﻨﮐرﺎﻬﻣ   
لﺎـﻧﺎﮐ يﺎـﻫﭘ ﯽﻤﯿـﺳﺎﺘ4-ﯽـﻣ ﻦﯾﺪـﯾﺮﯿﭘﻮﻨﯿﻣاﺗ ﺪـﻧاﻮـﺑ ياﺮ  
نورﻮﻧ ﮏﯾژﺮﻨﯿﻣﺎﭘد يﺎﻫﻫ رد هﺎﯿـﺳ ﻢـﺴﺟ ﻪﺘﺴ  ﻢـﺳ ﺮـﺑاﺮﺑ   
6-OHDA  ﯽﻧورﻮﻧ ﺖﻇﺎﻔﺣ تاﺮﺛا ﺮـﺛا ﻦـﯾا .ﺪـﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد
و ﻪﺑ ﻪﺘﺴﺑا ناﺰـﯿﻣ  رد و دﻮـﺑ ـﺷ گﺮـﻣ ﻪـﮐ ﯽﻄﯾاﺮ  ﯽﻧورﻮـﻧ
ﺮﺳ و هدﺮﺘﺴﮔﺖﺷاد دﻮﺟو ﻊﯾ ،ناﺰﯿﻣ يﺎﻫﻧ ًﺎﺘﺒـﺴ  رد و ﻻﺎـﺑ
 ﻦﻣﺰﻣ ﻂﯾاﺮﺷناﺰﯿﻣﻦﯿﯾﺎﭘ يﺎﻫﻣ ﺮﺗﺆ ﺮﺛدﻮﺑ ﻦـﯾا ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺑ . 
رد نﻮﺴﻨﯿﮐرﺎﭘ يرﺎﻤﯿﺑ ﻪﮐ  ﮏﯾ نﺎﺴﻧاﺑ ﻮـﯿﺗاﺮﻧژدورﻮﻧ يرﺎﻤﯿ
 ﻦﻣﺰﻣ،ﺖﺳا  دﺮﺑرﺎﮐ4-AP  نارﺎﻤﯿﺑ ردﭘﺑ ﯽﻧﻮﺴﻨﯿﮐرﺎ ﻪ هﮋﯾو
 ﻞﺣاﺮﻣ رداﯽﻣ يرﺎﻤﯿﺑ لو ﺐﺒـﺳ ﺪﻧاﻮﺗ ﻪﺘـﺴﻫآ ﺎـﯾ ﺶﻫﺎـﮐ
ﺮﮐنورﻮﻧ گﺮﻣ ند ﮏـﯾژﺮﻨﯿﻣﺎﭘد يﺎـﻫ دﻮـﺷ رد و  ﺶﻫﺎـﮐ
ﭘﻢﯾﻼﻋ ﺖﻓﺮﺸﯿ ﻣ يرﺎﻤﯿﺑﺆ ﺮﺛﺑ.ﺪﺷﺎ 
 
ﭙﺳﺎسيراﺰﮔ: 
     نﺎﯾﺎﭘ زا ﻪﺘﻓﺮﮔﺮﺑ ﻪﻟﺎﻘﻣ ﻦﯾا ﺪـﺷرا ﯽﺳﺎﻨﺷرﺎﮐ ﻊﻄﻘﻣ ﻪﻣﺎﻧ
.ﺖﺳا ﻦﯾوﺰﻗ ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد 
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